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La pr^sente invention k la realisation de laquelle 
ont particip^ Mademoiselle GOUIN d'AMBRIERES Solange et 
Messieurs LUTZ Andr^, GASC Jean-Claude conceme de nouvelles 
oximes deriv^es de l»6rythromycine A, leur proc^dd de pr6- 
5 paration et leur application comme medicaments. 

L* invention a pour objet les produits d^riv^s de 
I'^rythromycine de formula 



R - A - 




(I) 



10 



15 



20 



dans laquelle A repr^sente un radical alkylene lin^aire ou 
ramifie ayant de 1 2i 6 atomes de carbone et R repr^sente 

- soit un radical alkyloxy, alk^nyloxy, alkynloxy ayant au 
plus 6 atomes de carbone» ^ventuellement substitu^i 

- soit un radical alkylthio, alk^nylthio, alkynylthio ayant 
au plus 6 atomes de carbone, ^ventuellement substitu^, 

- soit un radical aryloxy, aralkyloxy 6ventuellement subs- 
titue, 

- soit un radical arylthio, aralkylihlo ^ventuellement subs- 
titu6. 



- soit un radical - 



dans lequel R^ 



et Rg iden- 



tlques ou diff^rents repr^sentent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ayant de 1 i 6 atomes de carbone ^ventuelle- 
ment substitu^, ou R^ et Rg ferment avec 1' atome d» azote 
auquel ils sont li6s un cycle carbocyclique ou heterocyclic 
que, sature ou insature. 
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soit R represente un groupement ammonium quatemaire 
^ventuellement sul)stltu^, 

- soit R represente vn atome d'halogene, 

- soit R represente un. groiipement 1 ,2-6poxy6thyle eventuel- 
lement substitu^ ou un radical resultant de l*ouverture de 
ce groi^ement i)ar un nucl^ophile, 

- soit R represente un groiipement -0-C-B dans lequel B re- 



presente soit un radical allcyle ou alkyloxy ayant au plus 
6 atomes de carbone ^ventuellement substituS, soit un radi- 
10 cal aryle, aralkyle, aryloxy, ou aralkyloxy 6ventuellement 
substitu^ , 

- soit R represente un radical carboxyle libre, est^rif i6 
ou salifie, un radical nitrile, ou un radical carbamoyle, 
Ra represente \m atome d^hydrogene ou un radical acyle^ 
15 le trait onduie signifie que les produits peuvent se trou- 
ver sous la fonne syn ou anti ou sous la forme d*un melange 
syn et anti,. ainsi que les sels d' addition de ces produits 
avec les acides rainSraux ou organiques. 

Parmi les valeurs de A on peut citer lee radlcaux 
20 alkylfenes lin^aires tels que! methylene, ethylene, trimethy- 
lene, tetramethylene, pentamethyl^ne, hexamethylene et les 
radicaux alkylenes ramifies tels que : 



^ H ^ ^: 

HC - p - 5 - P (CH2)2-. - 



OH3 



- HC - 



3Hj 



3 

(CH2)2r 




- (CH2)2- 

5 

Parmi les valeurs de R on peut citer : 

a) R = alkoxy ayant de 1 h 6 atomes de carbone { methoxy, 

ethoxy, propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy, isobuty- 
loxy, tert-butyloxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, sec- 
jQ pentyloxy, tert-pentyloxy, neopentyloxy n-hexyloxy, 




2473525 



sec-hexyloxy, tert-hexyloxy. 

b) R « alkythlo; les memes valeurs peuvent etre reprises 

en remplagant l*atome d*oxyg&ne par un atome de 
soufre ! ex m^thylthio, ^thylthio, 

c) R « alk^nyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone , 

vinyloxy, 1-pix>p6nyloxy, allyloxy, 1-buttfnyloxy, 
2»but^nyloxyi S-obut^nyloxy, 2-m^thyl. l-rbut^nyloxy, 
pent^nyloxy, hex^nyloxy, 3**m4thyl 2-but4nyloxy, 

d) R « alk^nylthlo; les mSmes valeurs peuvent etre reprises 

en rempla^ant l«oxyg&ne par un soufre, 

e) R « alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, ^thynyioxy 

opa'-^i^xy, l-propynylQxy, l3ut3iiyl»cy,pentynyloxy,hexynyloxy, 

f ) s De m%me que pHc^demment les produits alkynylthio 

correspondants peuvent 6tre envisages* 

g) R = aryloxy, 

ph^nyloxy, thi^nyloxy, furyloxy, thiazolyloxy, thia- 
diazolyloxy, oxazolyloxy, t^trazolyloxy, pyrpolyloxy, 
iraidazolyloxy, pyrazolyloxy, i so thiazolyloxy, isoxar 
zol/loxy, triazolyloxy, thiatriazolyloxy, pyridyloxy, 
ainsi que les groupements condenses suivants : 
benzothi^nyloxy, benzofuryloxy, indolyloxy, benzlml- 
dazolyloxy, 

h) Les groupements azylthio correspondants peuvent blen 
entendu 6tre utilises, 

i) R a aralkyloxjr, 

benzyloxy, ph^nyl^thyloxy, ph^nylpropyloxy, thi^nyl- 
methyloxy, thi^nyl^thyloxy, thiinylpropyloxy, furfuryl- 
loxy» furyl^thyloxy, furylpropyloxy, thiazolylm^thy- 
loxy, thiazolyl^thyloxy, ttftrazolylm^thyloxy, thia- 
diazolylm^thyloxy, thiadiazolyl^thyloxy, 

;J) Les groupements aralkylthio correspondants peuvent 
bien entendu Stre utilises, 

Les groupments que peut representor R et qui sont 

indlqu^s dans les chapitres a) 3i i) ci-dessus peuvent etre, 

en particulier substitu^s par un ou plusieurs des radicaux 

ou atomes suivants : 

m^thyloxy, ^thyloxy, propyloxy, isopropyloxy, butyloxy, sec- 
butyloxy, tert-butyloxy, vinyloxy, allyloxy, ^thynyloxy, 
prqpapgyloxy, m^thylthio, ethylthio, propylthio, isopropyl- 




- 4 - 
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thio, l>utylthio, sec-butylthio 9 tert-butylthlo , vinyl thio, , 
allylthlo, ethynylthiotpropargylthio, fluoro, chloro, bromo, 
lodo; amino, m^thylamlno, dim^thylamino, diethylamino^ 1- 
pip^ridinyle, et 1-pyrid±nium, N-morpholino, 1-pyrrolyle, 
5 1-imidazolyle, 1-pyridazlnium, l-pyrimtdiniumj 

Les substltuants Indlqu^s dans les chapltres g) k i) peu- 
vent de surcrolt Stre substltu^s par les radlcaux : 
m^thyle, 6thyle, propyle, carbamoyle, amlnom^thyle, dimethyl- 
amlnom^thylei amlnpethyle, dimethylamlnoSthyle, carboxyle» 
m^thyloxycarbonyle, ^thyloxycarbohyle; 



k) 




, que peut repr^senter R, peut 6tre 



h) 



1) 



un radical amino, m^thylamino, dimethylamino, hydroxy- 

^thyiamino, dihydroxySthylamino , 1-piperidinyle, 

1-pyridlniiun, N-moipholinyle, 1-pyrrolyle, 1-imlda- 

zolyle, 1-pyridazlnium, 1*pyrimidiniuni; 

R peut ^galement repr^senter xan radical trim^thyl- 

ammonium, ainsi que les radicaux het^rocycllques tela 

que 1-pyridinium clt^s au paragraphe k); 

R peut egalement representor ^m radical fluoro, chloro, 

bromo ou iodp; 

R peut representor un radical 1-2-6poxyethyle 




^ventuellement substltuS tel que - .( 




ou un radical resultant de I'ouverture de la fonotion 
^poxyde par un nucleophile, 

Comme exemple de tels radicaux on peut citer les ra~ 
dicaiax obtenus par action des amines, des sulfures, 
des ph^nates ou des alcoolates. 

On obtient alors, par exemple, les structures suivan- 
tes : 




# 



- 5 - 

- CH - CHg - S - CHj 

OH 



CHg - NHCHj 



- CH - CHg - 0 - CHj 
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- CH - CHg - O-CHg - CHj 



Les valeurs de B peuvent 6tre choisles dans les 
valeurs indiqu6es ci-dessus pour R lorsque R repr^sente un 
radical alkyloxy, aryloxy, ou aralkyloxy ^ventuellement 
substltu^. 

Les valeurs alkyle, aryle, aralkyle ^ventuellemen't 
substitutes peuvent 6tre les valeurs correspondantes telles 
que mtthyle, tthyle, propyle phtnyle, benzyle etc» 

Comme radicaux carboxyle esterifits que peut re- 
prtsenter R on peut citer les radicaux alkoxycarbonyle ayant 
au plus 7 atomes de carbone tela que methoxycarbonyle, ttho- 
xycarbonyle, propyloxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, buty- 
loxycarbonyle. 

On peut tgalement citer les radicaux alkoxy. alkoxy- 
carbonyle tels que methoxymtthoxycarbonyle, isopropyloxymttho- 
xycarbonyle, les radicaux alkylthiomtthoxycarbonyle tels que 
rae thylthiomt thoxycarbonyle , i sopropylthiomethoxycarbonyle , 
les radicaux acyloxyalkoxycarbonyle tel que pivaloy\oxym6- 
thoxycarbonylei ac6toxy6tho3cy.carbonyle, 

Parmi les sels formes avec le groupement carboxiyle 
on peut citer les sels de sodium, potassium, lithium , calcium, 
magnesium, ammonivim ou les sels formes avec les bases organi- 
ques amintes telles que la trimtthylamine, la ditthylamine, 
la tritthylamine, le tris (hydroxymtthyl) aminomtthane, 

Parmi les valeurs de Ra on peut citer en particulier 
les radicaux alkanoyle tel que acttyle, propionyle, n-butyr.y 
le, isobutyryle, n-val4ryle, isovaleryle, pivalyle, acrylo- 
.yle. 



~ 73525 

Comme exemple de sels d' addition des presents de- 
rives avec les acides mineraux ou organiques, on peut citer 
les sels formes avec les acides ac6tique. , propionique:, tri- 
fluoroac^tique, maleique, tartrique, m^thanesulfonique, 
5 benz^nesulfonique, p-toluenesulfonique, chlorhydrique, brom- 
hydrique, iodhydrique, sulfurique, phosphorique et sp^ciale- 
ment les acides st^arlque, ethylsuccinique ou laurylsulfu- 
rique. 

La pr6sente invention conceme plus spScialement 
10 les produits tels que dtffinls ci-dessus dans lesquels R 
repr^sente un groupement alkyloxy, alk^nyloxy, alkynyloxy, 
alkylthlo, alkenylthio, alkynylthio, aryloxy, aralkyloxy, 
arylthio ou aralkylthio 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs des groupements suivants : 
15 - alkyloxy ou alkylthio ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 
- halog^ne. 




- le groupement - ^'^^ lequel et R2 ont la 

signification indiqu^e pr^c^demment. 

La presente invention conceme plus specialeraent 
20 les produits tels que dSfinis prdc^demment et dans lesquels 
R rep3?6sente 

soit un radical alkyloxy Sventuellement substitu6 par un 

radical alkyloxy ou par un radical dialkylamino; 

soit un radical aryloxy ou aralkyloxy 6ventuellement substi- 
25 t\x6 par un atome d»halogene; 

soit un radical alkylthio ou arylthio ^ventuellOTent substi- 

t\x6 par un atome d'halogene; 

soit un radical dialkylamino; 

soit un atome d' halo gene. 
30 La presente invention est plus sp^cialement dirig^ 

vers les produits de formule {!•) 



- 7 



• 
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(!•) 



10 



15 



20 



dans laquelle n repr^sente lin entier de 1 &6 et R» repre- 
sents 

- soit un radical alkyloxy ou alkyloxyalkyloxy ayant au plus 
6 atomes de carbone, 

-* soit un radical ph^nyloxy ou benzyloxy dventuellement subs- 
titu^ par un atome de chlore, 

- soit Tin radical dialkylaraino^- 

R»a repr^sente \m atome d'hydrog^ne ou un radical alkanoyle 
ayant de 2 & 6 atomes de carbonet ainsi que les sels d*addi- 
tion avec les acides min^raux ou organiques; produits de 
formule (I') correspondant aux produits de formule (I) dans 
laquelle A repr^sente \m radical alkyl6ne satur^ -(CHg)^-, 
R a les valeurs de R' et Ra a les valeurs de R*a et panoi ces 
produits ceux dans lesquels 
Rt represents 

- soit un radical 
CH3 - (CHg)^^ -0. 

dans lequel n1 repr^sente un entier de 0 & 3 
soit un radical 



dans lequel n1 a la signification pr^c^dente et n2 repr^sen*- 
te un entier de 1 ii 3 
et ceux dans lesquels ^^'1 



repr^sente un radical alkyle ayant de 1 & 3 atomes de car- 
bone* 



C H, - (CHg),^-, -0- (CH2)n2 -°- 




dans lequel R'^ et R* 




- 8 - 

^3525 

Parml les prodults decrlts en exemples; la deman* 
deresse prSfhre lea prodults sulvants : 

Le 9-/0/(2-m6thoxy^thoxy) m^thyl/oxlme/ de I'^rythromycine, 
ainal que les sels d' addition de' ce prodult avec les acldes 
5 mln^ratix ou organlques, et 

le. 9-/0-/2- ( dime thylamlno) ^thyl/ oxlme/ de 1^6rythromyclne, 
ainsl que les sela d* addition de ce prodult avec les acldes 
mlndraux ou organlques. 

La pr^sente invention a ^galement pour o'b;}et un 
10 proc^d^ de preparation des prodults de formule (I) telle que 
d^finle cl-dessus, caractSrlse en ce que 

so it l*on traite ^ventuellement en presence d'une base I'ery-- 
thromycine de formule (II) 




15 par un prodult de formule 

- 0 . A - R ' (HI) 
ou par un sel d»aclde fort de ce prodult pour obtenlr un 
prodult de formule (I) dans laquelle Ra repr^sente un atome 
d' hydro gfenet 

20 solt l»on traite ^ventuellemeht en presence d'une base la 
9-oxlme d^^ry thromycine de formule (IV) 
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(IV) 



par un produit de formule 

Hal - A - R (V) 
pour obtenir un produit de formule (I) dans laquelle Ra re- 
5 pr^sente un atome d»hydrogfene, produit que I'on est^rifie 
^ventuellement pour obtenir un produit de formule (I) dans 
laquelle Ra repr^sente un radical acyle, et produit de for- 
mule (I) que I'on salifie si d^sir^. 

Dans un mode pr^f^rentiel d' execution du proc^d< 
10 ci-deaaus, le produit de formule (III) est utilise sous 
forme de sel en particulier d'halohydrate, de pr^f^rence 
de chlorhydrate ou de bromhydrate. 

La reaction est alors effectu^e, de prifirence, 
dans un milieu tamponne, par exemple en presence d'un exc^s 
15 d 'une base organique amin^e telle que la tri^thylamine ou 
d*un melange acide organique - sel alcalin de cet acide 
tel qu'un melange acide actftique acetate de sodium. 

On peut ^galement opirer en presence de carbonate 
ou de carbonate acide de sodium ou de potassitim ou de car^ 
20 bonate de calcium ou de baryiam par exemple. 

On opfere de preference dans un solvent alcoollque 
tel que le methanol ou I'ithanol et de pr6f6rence en milieu 
anhydre. 

La reaction du produit de formule (V) sur le pro- 
25 duit de formule (IV) est effectu^e de pr^f^rence, en pre- 
sence d'une base telle que la tri^thylamine ou en presence 
de carbonate ou de carbonate acide de sodium ou de potassium 
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ou de carbonate de calcixam ou de baryum. 

On peut ^galement utiliser un hydrure tel que 
1 * hydrure de sodium. 

On opere de preference dans un solvant polaire 
5 tel que 1 •acetone, le dimlthylformamide; le dlm^thylsul- 
foxyde ou l^hexamSthylphosphotrlamide. On peut c^endant 
utiliser un 6ther tel que l'6ther 6thylique, le t^trahydiro- 
furanne ou le dioxanne* 

Dans les deux cas pr^cfidents les reactions peuvent 
10 Stre conduites k des t«npdratures comprises entre-la tempe- 
rature ambiante et la t^q>erature de reflux du solvant. La 
reaction peut §tre prolong^e plusieurs heures voire plusieurs 
Jours poxir obtenir une transformation complfete. 

La salification et l»esterification ^ventuelles 
15 sent effectuees selon les m^thodes usuelles. 

L' invention a plus particulierement pour objet un 
proc^d^ de preparation des produits de formule (I) caract^- 
rise en ce que I'on traite un produit de formule (II) par un 
chlorhydrate ou bromhydrate d'un produit de formule (III) 
20 et en ce que l*on opere en presence d^une base organique 
amin^e ou d'un carbonate de metal alcalino-terreux, ainsi 
qu'un precede caracterise en ce que lr*on traite un produit 
de formule (IV) par xm produit de formule (V) en presence 
d^une base choisie dans le groupe forme par le carbonate 
25 ou le carbonate acide de sodium ou de potassium ou le car^ 
bonate de calcium ou de baryiam. 

Les produits de formule generale (I) possedent une 
tr^s bonne activite antibiotique sur les bacteries gram (+) 
telles que les staphylocoques, les streptocoquest les pneu- 
30 mocoques. 

Ces proprietes rendent aptes lesdits produits k 
fttre. utilises comme medicaments dans le traitement des affec- 
tions k germes sensibles et, notamment» dans celui des staphy- 
lococcies, telles que septicemics a staphylocoques, staphy- 

35 lococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, plaies 
septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
eresipeles, staphylococcias aigUes primitives ou post grip- 
pales, bronchopneumonies, suppuration pulmonaires, les 
streptococcies telles que les anginas aigdes, les otites, 

40 les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que 
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les pneumonles, lea bZH>nchltes; la brucellose, la dlpht^rlet 

la gonococcie. Les produits de la prisente in- 
vention sont figalement actifs contre des infections dues h 
des gennes comme haemophilus influenzae, haemophilus Pertua- 
5 sis, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae* 

La pr^sente invention a done ^galement pour objet, 
& titre de medicaments et, notamment, de medicaments anti- 
biotiques, les produits de formule (I) tela que d^finis ci- 
dessus, ainsi que leurs sels d 'addition avec les acides mi- 
10 neraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables* 

L» invention a plus particuliferement pour objet, h 
titre de medicaments et, notamment, de medicaments antibio- 
tiques, les produits de formule (I) et leurs sels, pharma- 
ceutiquement acceptables, formule (1) caracterisee en ce 
15 que R represente un groupement alkyloxy, alkfenyloxy, alky- 
nyloxy, alkylthio, alkenylthio, alkynylthio, aryloxy, aral- 
kyloxy, arylthio ou aralkylthio eventuellement substitue 
par un ou plusieurs des groupements suivants : 

- alkyloxy ou alkylthio ayant de 1 & 6 atomes de carbons 
20 - halog&ne 

- le groupement -iT dans lequel et R2 ont la signi- 
fication indiquee. 

L* invention a plus particuliferement pour objet , 
h titre de medicaments et, notamment de medicaments antibio- 
25 tiques, les pi*oduits de formule (I) dans laquelle 
R represente 

soit un radical alkyloxy eventuellement substitue par un ra- 
dical alkyloxy ou par un radical dialkylamino; 
soit xm radical aryloxy ou aralkyloxy eventuellement substi- 

30 tue par \in atome d' halogens; 

soit un radical alkylthio ou arylthio eventuellement substi- 
tue par un atome d'halogfene; 
soit un radical dialkylamino; 
soit un atome d'halogfene 

35 ainsi que leurs sels d^addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables* 

A titre de medicaments, la demanderesse prefere les 
pz^oduits de formule (I") 



• 
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(10 



dans laquelie n a la signification, pr^c^dente et R'repr^ sena- 
te 

- soit un radical alkyloxy cu alkyloxyalkylbxy ayant au plus 
3 6 atomes de carbone, 

- soit un radical ph^nyloxy ou benzyloxy ^ventuellement subs-* 
titu^ par un atome de chlorey 

- soit un radical dialkylamino; 

R»a repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkanoyle 
10 ayant de 2 & 6 atomes de carbone, ainsi que les sels d 'addi- 
tion avec les acides minSraxix ou organiques, produits de 
formule (I*) correspondant aux produits de^ formule (I) dans 
laquelle A r^rdsente un radical alkyl&ne satur^ '^^^^a^n*' 
R a les valeurs de R» et Ra a les valeurs de R'a. 
13 Parmi ces produits les produits dans lesquels 

R» repr^sente ; 

- soit un radical 

dans lequel n1 reprdsente im entier de 0 & 3 
20 - soit un radical 

CH3-(CH2)^1-0.(CH2)^2-0- 
dans lequel n1 a la signification pr^c^dente et n2 repr^sente 

un entier de 1 h 3$ et oeux dans lesquels 



R* repr^sente un radical 



dans lequel R*^ et 



25 R'p repr6sentent un radical, alkyl ayant del h 3 atomes de 




2473525 



de carbone, sont plus sp^cialement pr^f^r^s h tltre de m6^ 
dlcaments, 

Parmi les produits d^crlts en example, les pro- 
duits sulvants constituent des medicaments pr6f6r6af 
5 le 9-/0/(2-methoxy6thoxy) m^thyl/oxime/ de I'erythromycine 
ainsi que les sels d' addition de ce produit: avec les acides 
min^raux ou organiques et 

le 9-/0-/2- (dim^thylamino/^thyl/oxime/ de 1 » 6 rythromycine 
ainsi que les sels d*addition de ce prodult avec les acides 

10 min^raux ou organiques^ pharmaceutiquement acceptables. . 

L* invention s'^tend aux compositions pharmaceuti- 
ques renfermant comroe principe actif au moins un des medica- 
ments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent 6tre administrees par voie 

15 buccale, rectale, parent^rale, ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses. 

La voie pr^feree est la voie buccale, 
Elles peuvent §tre solides ou liquides et se pre- 
senter sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees 

?0 en medecine humaine, comma par exemple» les comprimes, 

simples ou drageifies, les gelules, les granules, les suppo- 
sitoires, les preparations injectables, les pommades, les 
cremes, les gels; elles sont preparees selon les methodes 
usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y 6tre incor- 

PS pores k des exciplents habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme 
arabtque, le lactose, I'araidon, le stearate de magnesium, 
le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffini- 

30 ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants 
ou emulsifiants, les conserve teurs. 

Ces compositions peuvent egaleroent se presenter 
sous forme d'une poudre destinee k 6tre dissoute extempora- 
nement dans un vehicule approprie, par exemple de I'eau 

55 sterile apyrogfene. 

La dose administree est variable selon 1 'affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere. Elle peut &tre, par exemple, comprise 
entre 0,250 g et 4 g par 3our par voie orale, chez I'homme, 

40 avec le produit decrit k 1' exemple 1 ou 5* 
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Les produits otjet de la presente demande presen* 
tent, in vitro, des propri^tes voisine de celles de l«ery- 
thromycine. 

In vivo lea produits de la presente demande pr6«* 
5 sentent deux avantages tr^s Intigressants : 

- d'une part, la protection de 1» animal infects e3q>6riinen- . 
talement est r6alis6e k des doses inf^rieures h celles de 
I'erythromycine ou du propionate d»erythromycine, 

- d* autre part les r^sultats de la pharmacocinetlque mettent 
10 en Evidence une nette sup^riorlte par rapport h l»6rythro- 

mycine. 

Les produits de formule (III) peuvent par exemple 
§tre pr6par6s selon le prociSde general d^crit dans Angew, 
chem. 68, 1956 No. 8 p.303^ 
15 L'oxime d»6rythromycine de formule (IV) est decri- 

te dans le brevet britannique 1 100 504. 

Les produits de formule (V) sent connus ou peuvent 
6tre jirepar^s selon des techniques connues. 

En plus des exemples suivants qui illustrent I'in- 
20 vention sans toutefois la limiter, on peut ^galement mention- 
ner, comme produits prefSrentiels ceux dont les substituants 
R et A ont les valeurs suivantes : 



A 


R 


Ra 




CHj-CHg-O- 


H 






H 




CHj-(CH2)2-0- 


H 






H 
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A 


R 


Ra 


-CHg- 


Nl-CHg-CHg-O- 


H 


-CHg- 


CH3-S- 


H 


-CHg- 




H 






H 




CH3-(CH2)3-0' 


H 




iPr-0- 


H 


-CH2- 




H 


-CH2- 


-QH - OT2 

XT 


H 


-CH2- 


- CH2-S-CH3 


H 


-CHg- 


^CH - CH2 - NHCH3 

4h 


H 


-CH - CHg- 


> 


H 


-(CH2)2' 


1 

i CH3 -0- 


H 
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A 


R 


Ra 


-(012)2- 


Br 


H 


(nvi \ — 




■H 


-(CHo),- 


V ■ 


H 


-(^2)3- 




H 


-(CHo)«" 


E-ir 


H 


-•-•V3- 


CH, 


H 


-(CH2)2- 


— NH CHj 


H 


^ 2'5 


/ 


H 






H 


-(CH2)2- 




H 
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A 


R 


Ra 


-(CH2)3- 




H 


-(CH2)2- 


IPr 

> 


H 


-(CH2)2- 


HgN- 


H 



F.n plus des prodults d^riv^s de 1 '^rythromycine A 
qui Tont l'o\>iet de la pr^sente demande, 11 est Evident que 
les d^riv^s correspondents des 6rythromycines B et C peuvent 
5 6tre pr^par^s* Dans les prodults d^riv^s de I'^rythromycine B, 
le groupement hydroxyle en position 12 est remplac6 par un 
hydrogene, dans ceux d^riv^s de I'^rythrorayclne C le groupe- 
meri :n6thoxy en position 3" est ronplac^ par un hydroxyle. 
E tude pharmacologioue des prodults de 1' invention 
10 A) Activity in vitro : 

Mdthode des dilutions en milieu liquide ; 

On prepare une s^rie de tubes dans lesquels on rS- 
partit une m§me quantity de milieu nutritif sterile. On dis- 
tribue dans cheque tube des quantity s croissantes du produit 
13 a ^tudiert puis cheque tube est ensemenc^ avec une souche 
bact^rienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures k I'^tuve 
a 37^0, 1' inhibition de la croissance est appr^ci^e par 
tr-dnslllvunination ce qui pezmet de determiner les concentra- 
20 tions minimales inblbi trices (C, M,^ I.) exprim^es en ng/cm3. 
Les r^sultats suivants ont 6t6 obtenus : 
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B) Activity In vlyo 

a) Infection exp^rlmentale k Staphylococcus aureus 
exp. n* 54 146, 

On a ^tudl^ 1' action des prodults des examples 
5 1eb5a5et de I'^rythromycine sur une infection exp^rimen- 
tale & Staphylococcus aureus de la souris. 

On a infests des lots de dix souris mfiles d*tm 
poids moyen de 21 g par injection intrapiriton^ale de 
0,5 cm3 d*une culture de 22 heures en bouillon a pH 7 de 
10 la aouche de Staphylococcus aureus 5A 146, dilute au 
1/6 par de l*eau physiologique. 

On a adminlstr^ per os une heure, cinq heures et 
24 heures apres 1* infection ime quantity ditermin^e c^e 
produit. 

15 On a not^ la mortality au 8 eme iour. 

Les r^sultats ont 6t6 lea suivants : 



DOSES 
PRODUIT^V. 


SOURIS SURVIVANTES - AU 8 %me JOUR 




0,25mg 


0,5mg 


0,75rog 


1 mg 


1,5 mg 


2 mg 


Produit ex 1 


7 


10 










Prodviit ex 3 




7 


9 


9 






Produit ex 4 


0 


4 


9 


10 






Produit ex 5 


2 


8 


10 








Brythrr^T'^ii'P 




I 
i 


5 

i 


9 


9 


10 



b) Infection exp^rimentale a Streptococcus pyogfenes A 561 • 
On a etudi€ 1' action des produits des exemples 1 et 
20 5 et du propionate d»6rythromycine sur une infection exp^ri- 
mentale a Streptococcus pyogenes A 561 de la souris. 

On a infests des lots de 10 souris mftles d'un poids 
moyen de 21 g par une injection intrap^riton^ale de 0*5 cm3 
d'une culture de 22 heures, en bouillon Todd Hewitt (pH = 
25 7>B) de la s-'OUche de Streptococcus pyogenes A 561 dilute au 



^ ^3525 

1/1000 hme par .de I'eau physiologique. 

On a admlnlstr^ per os une heure» cinq heures, 
vingt^-quatre heures apr6s 1* infection line quantity d^ter- 
mln^e de produit. 

On a note les. mortalit^s au 5 erne Jour. 

Lea r^aultata ont 6ti les suivants : 



^^"^^"^-^..^^^^ DOSES 
PRODUITS ^""""^"^^^ 


Soiirls survlvantes au 
5 eme .lour. 


0,1 mg 


0,5 mg 


1 mg 


Produit de I'exemple 1 




2 


10 


Produit de I'exemple 5 


10 
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EXEMPLE 1 : 9«-'/(>-(2-methoxyethoxv) m6thyloxime/ de I'ery^ 
throm^cine. 

On dissout 1,87 g d^oxime de l*^rythromycine dana 
25 cm3 d*ac^tone, ajoute 0,94 g de bicarbonate de sodium 
5 et 0,3 cm3 de chlorure de /(m€thoxy)ethoxy/m6thyle, puis 
porte au reflux sous atmosphere inert e pendant 16 heures en 
ajoutant une fois 0,3 cm3 de chlorure de /(m^thoxy)6thoxy/ 
ra^thyle* On essore lUnsoluble, concentre le filtrat au 1/3 
de son volume, ajoute une solution de bicarbonate de sodium 
10 et extrait l»6ther 6thylique, s6che et concentre k sec. Le 
r^sidu est chromatographic sur silice. On Clue par un melange 
benzfene-triethylamine (15-1) et obtient 1,29 g de produit 
attendu. 

Oj^ - -77,5® + 2* (concentration : 0,45J6 chloroforme) 

15 Rf » 0,2 (benzfer:.e-triethylamine 9-1 support = silice) 
Analyse : C^^ H^g N2 0^5 = 837 
Calculi ; C% 58,8 HJ6 9tl6 3,35 
TrouvC : 59 9,20 3,30 

EXEMPLE 2 : 9-/0->/2--(4-chloro-phCnoxy) Cthyl/ oxiroe/ de 

20 1 ' ^ ry th romycine , 

On dissout 11,4 g de (para-chloro phenoxy) 2- 
(Sthoxyamine dans 230 cm3 de methanol anhydre, a;Joute ' 
18,5 cm3 de methanol chlorhydrique, 3*25 N et agite pendant 
30 minutes a temperature ambiante. On ajoute 21 g d*6rythro- 

25 mycine, 11 g de carbonate de baryum et 35 cm3 de methanol 
et agite pendant 18 heures h temperature ambiante. On filtre 
1' insoluble, verse le filtrat dans 750 cm3 d»eau contenant 
75 cm3 d'ammoniaque concentree, extrait au chloroforme, lave 
avec une solution d'ammoniaque dilute h 10Ji, sSche, concen- 

30 tre et obtient 35 g de rCsine. 

Par chromatographie sur silice en Cluant par \m 
melange chloro ^orme-tri6thylamine (9/1) on obtient 1,925 g 
de produit attendu et 2,03 g de produit impur que I'on pu- 
rifie par chromatographie sur silice h I'aide du melange 

35 benzene-triethylamine (15-1). On obtient alors 1,42 g de 
produit attendu. 

/o/^ = 79,5^ ± 2,5*> (c = 196 ethanol) 

EXE14PLE 3 : 9-/0-(2->ethoxyethyl)oxime/ de 1 »erythromycine > 
On dissout 3,7 g d'^ry thromycine dans 25 cm3 de 
40 methanol sec, ajoute 1,4 cm3 de triethylamine puis 2,8 g 
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de chlorhydrate de 0-(2-^thoxy ^thyl) hydroxylamlne. On 
agite le melange pendant 96 heures k t«Dp^rature ambiante 
sous atmosphere inerte, puis le verse dans I'ammonieque 
dilu6e(12 cmj d » amnioniaque concentr^e a 28% dans 50 cm3 
5 d'eau) et ref roidlt dans I'eau glacee. Le precipite obtenu 
est lav6 k I'eau, repris au chlorure de m^thyl&ne* On lave 
la phase organigue avec tine solution agueuse satur^e de 
chlorure de sodium, s^che, concentre k sec, et obtient 
3>83 g de produit brut que I'on purifle par chroroatographle 
10 sur silice, 61ue par un melange benzene^tridthylamine 
(15-1) pour isoler 1,9gde produit attendu. 
/a/^ » - 73* ± 3* (C « 0,69< CHClj) 

EXaK-;.^ 4 : 9-/0->/2-ethoxy ethoxymethyl/oxime/ de l*6rythro- 
myclne , 

15 On dissout 1,89 g d'oxime de I'erythromycine dans 

25 cm3 d' acetone, ajoute 1 g de bicarbonate de sodium et 
obtlent 0,36 cm3 de 1<-(chlorom£thoxy) 2*£thoxy dthane.puis 
agite pendant 24 heures k temperature ambiante et au reflux 
pendant 75 heures en ajoutant une fois 0,2 cm3 puis une 

20 deuxieme fois 0,15 cm3 de l-(chloromethoxy) 2-ethoxy ethane^ 
On filtre 1' insoluble, verse le filtrat dans 100 cm3 d'eau 
et extrait & l*Sther dthylique, s6che, concentre k sec sous 
pression r^duite et obtient 2,5 g de produit brut. On chro- 
matographle ce dernier sur silice en fluent avec un melange 

25 benzene-tri^thylamine (9-1) et recueille 1,72 g de produit 
attendu. 

/a/jj « -79* + 2« (C = 0^7% 6thanol) 

EXEMPLE 5 : 9-/0-/2-(dlmethylamino) ethyl/ oxime/ de I'^ry - 
thromycine . 

30 On dissout 5,6 g d'oxime d^erythromycine dans 80 cm3 

dVac^tone, ajoute 6,3 g de bJ carbonate de sodium et 1,65 g de 
chlorhydrate de dim^thylamino chloroethane et porte au reflux 
pendant 4 jours et de»ni, en ajoutant en 4 fois 3,3 g de 
chlorhydrate de dim^thylamino chlor6thane* On filtre I'inso- 

35 luble, concentre le filtrat qui cristallise pour donner 4,5 g 
de produit. On verse les eaux-meres dans 100 cm3 d'eau et 
extrait k I'^ther 6thylique. On lave la phase eth^r^e avec 
une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, stehe 
et concentre k sec. Le rSsidu et le produit cristallisd 

40 obtenu ci-dessus sont chromatographies sur silice. On Slue 




2473525 



avec un melange chloroforme-trl^thylamine(100 - 15)et obtient 

4,38 g de produit attendu. 

/a/jj » - 99,5* + 2* (1J6 ^thanol). 

EXEMPLE 6 : 9^/0-(2-*a^thoxy^thoxy) m^thvl oxime/ de l'6ry^ 
5 thromyclne ^ 

On dissout 99f6 g d •oxime de I'^rythromycine dans 
1000 cm3 d« acetone sfech^e. Aprhs addition de 56 g de bicarbo- 
nate de sodium sec et de 15»2 cm3 de chlorure de /(m^thoxy) 
^thoxy/ m^thyle, on porte au reflux 15 heures en agitant et 
10 en pla^ant sous atmosphere d*azote» On ajoute ensuite 7i6cm3 
de chlorure de /(m6thoxy)6thoxy/ m^thyle et porte de nouveau 
8 heures au reflux. Enfin une troisifere addition de 5 cm3 du 
mgme produit a 6t6 suivie de 15 heures de reflux. 

Le melange est alors refroldi, 1' insoluble est 
15 filtrd et rinc£ k 1* acetone • 

On ^vapore le filtrat ac^tonique et obtient une 
r^sine que I'on triture dans 500 cm3 d'une solution concen- 
tr^e de bicarbonate de sodium • 

Le produit amorphe obtenu est flltr^, rinc6 h l*eau 
20 et sftoh^ h I'etuve* On r6p4te trois fois cette preparation. On 
obtient au total 335 16 g de produit brut soit un rend«Bent 
quantitatif • 

Les 335 t 6 g de produit sent dissous dans 1,5 litre 
d» acetone pure. On ajoute 15 g de charbon actif et 15 g de 
25 Kleselguhr. 

On aglte quelques minutes puis filtre, rince et 
lave par environ 300 cm3 d» acetone. On r^pete le m&me trai- 
tement avec 3 g de charbon actif et 15 g de Kieselguhr. 

Apr^s filtration on obtient une solution limpide. 
30 On lave, rince par 300 cm3 d» acetone. Le filtrat est concen- 
tre i 1,5 litre environ sous vide. 

On ajoute k chaud 800 cm3 d'eau distill^e puis 
amorce la cri stall isation. On laisse la cristallisation se 
d^velopper k 20-25*C Jusqu*a prise en masse avant de refroi- 
35 dir & 0 ♦ 5*C. 

Les cristaux sont f litres puis lav^s par de 1 'ace- 
tone St kOji d'eau glac^e. 

On obtient un premier Jet de 134,5 g et un deuxi- 
hme Jet de 75,9 g, enfin un troisifeme Jet de 15 t 3 g soit un 
40 total de 225,7 g. 
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On recrlstalllse 215 g de produit ci-dessus en 
les dlssolvant dana 645 cmj d» acetone. 

On rajoute 5 g de Kleselguhr. 

On agite quelques minutes puis filtre. On obtlent 
5 une solution limpide et peu color^e. On ajoute peu ii'peu 
525 cm3 d»eau. distillee. On amorce la cristalllsation au 
noyen de gezmes et par grattage. On laisse la cristallisa- 
tlon se d^velopper h 20-25«C. Aprfes deux heures 11 y a prlae 
en maase. On refroidit h 0-5»C et y laiaae une nult. 
""^ 0" filtre les cristaux sur verre fritt^. On rince 

et lave par 100 cm3 d' acetone a 40?< d»eau. On agche li.40»C 
sous vide. 

On obtlent 170 g de produit. 

Un deuxi&me Jet de 16 g puis un troisl&me Jet de 
15 9,5 g cristallisent dans les liqueurs mferes. 

On obtlent en tout 195,5 g de produit pur. 
■ . ^MPLE 7 : Q-/0~fph4ny 1n.^ thoxvy methy l »^.,.^/^^ 1,^. 
myclne . 

20 25 cm, ''^ « '^•^^^^ I'e'rythromycine dans 

o Z -"'^ g de bicarbonate de sodium et 

0 .53 cn,3 de chlorom^thyl benzyl^ther. On aglte d'abord 

1 h a temperature amblante sous azote. On porte la suspen- 

fw'V:f ' 25 heures/ on 

ajoute 0.25 cm3 de chlorom^thyl benzyl^ther. au bout de 
25 41 heures 30 on i^acJoute la m&ne quantity et on arr6te la 
reaction au bout de 45 heures. 

On filtre 1 'Insoluble et le rince h 1 'acetone. On 

30 les phases ^th^rees avec une solution satur^e de chlorure de 
sodium on 3.che. .vapore a sec sous presslon r^dulteT 
Obtlent 3.4 g de rdslne que I'on purlfie comme suit • 
tltu^ d« y!^ f ^°;^*^gr«PWe sur silice .avec un dluant cons- 

35 <*«^enzfene-triethylamine (9-1). On isole 1.2 g de pro- 

nuis r • T 20 cm3 d.Ltonr 

• froiV "^n " "^'""^ 2 cm3. On reprend" 

froid par 60 cm3 d'^ther de petrOle (Eb « 64 - 75«C) Le 
produit cristallise et on le filtre et le rince & 1 ithL 
de p^treie. On obtlent 0.715 g de px^duit. ' " 
On redissout ce produit dans environ 100 cm3 
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d' acetone et agite k environ 50»C avec du charbon actif 
pendant 10 minutes. On filtre k chaud. 

On concentre la solution ac^tonique jusqu'i 2 cm3 
puis reprend par 100 cm3 d'ether de petrdlr (Eb = 64 - 75«C). 
5 Le produit cristallise de nouveau. On filtre les crlstaux, 
rince a I'dther de p€tr61e et s§ohe sous vide k 60'C. 

On obtient 0,585 g de produit pur. 
/a/jj = - 74,5" + 3» (.0,25% §thanol). 
^iaiZse : H^g Ng 0^^ = 869,1 

10 Calculi • : C% 62,19 HJ6 8,81 W6 3,22 
Trouvd : 62,1 8,8 3,1 
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REVENDICATIONS 



1) - Les derives de l'er3rthroinycihe de -formule : 



If(CH3)2 




(I) 



dans laquelle A represente tax radical alkylSne lineaire ou 
ramlfl^ ayant de 1 ^ 6 atomes de car cone et H represente 
5 - soit un radical alkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy ayant au 
plus 6 atomes de car"bone, eventuelleraent substitue,^ 

- soit un radical alkylthio, alkdnylthio, alkynylthio ayant 
au plus 6 atomes de carbone, eventuellement substitu^^ 

- soit un radical aiyloxy, aralkyloxy^ eventuellement substi^ 

- soit tin radical aryltMo, aralkylthio Eventuellement subs- 



titu6, 



- soit un radical—; 




dans lequel R-j et Rg identiques 



ou diff brents repr^sentent \m atoiae d'hydrogene, un radical 
15 alKyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone eventuellenent 

substitu^, ou et Rg forment avec I'atoina d' azote aucueZ 
lis sont lids un cycle carbocyclique ou hetdrocyclique, 
saturS ou insaturS^ 

- soit R represente un groupeoerit annonium quaternaire €ven-- 
20 tuelleraent substitue^ 

- soit R represente un atome d^halogene. 



# 
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- soit R repr^sente tin groupement 1 ,2-€poxy ethyl e eventuel- 
lement substltue ou \m radical resultant de I'ouverture de 
ce groupement par un nucl^ophiley 

- soit R represente un groupement -0-|-B dans lequel B re- 

5 presente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 
6 atomes de carbone ^ventuelleaent substitue, soit un radi- 
cal aryle, arallqrle, aryloxy, ou aralkyloxy 6ventuellement 
substitul^ 

- soit R represente un radical carboxyle litre e^felflS ou sali-. 
10 fi6, un radical nitrile ou un radical carbamoyle^ 

Ra represente un atome d'hydrogene ou tin radical acyle; 
le trait ondul4 signif ie que les produits peuvent se trou- 
ver sous la fonne syn ou anti ou sous la forme d»un melange 
syn et anti ; 

15 ainsi que les sels d« addition de ces produits avecles acides 
min^raux ou organiques. 

2) Les produits selon la revendication 1 caract^ris^s en 
ce que R represente un groupement alkyloxy, alkenyloxy, 
alkynyloxy, alkylthio. alk^nylthio, alkynylthio, aryloxy, 
20 aralkyloxy, .arylthio ou aralkylthio ^ventuellement substi- 
t\x6 par un ou plusieurs des groupements suivants : 

- alkyloxy ou alkylthio ayant de 1 & 6 atomes de carbone 

- halogfene 



25 signification indiqu^e h la revendication 1» 

3) - Produits selon la revendication 1 dans laquelle R re- 
presente J 

soit un radical alkyloxy eventuellement substitu^ par un ra- 
dical alkylo^ V^^ ^ radical dialkylaminc; 
30 soit \m radical aryloxy ou aralkyloxy eventuellement substi- 
tu6 par un atome d'halogfene; 

soit un radical alkylthio ou arylthio eventuelier.ert subs- 
titue par un atome d'halogene; 
soit un radical dialkylaraino; • 
35 soit un atome d'halogfene. 




dans lequel R^ et Rg ont la 
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4) - Prodults selon la revendicatlon 1 de foraule (I') 




(10 



3 HjCjr 



dans laquelle n represente tin -entier de 'l 2i 5 et R» 
represente ... • . . 

5 - soit im radical alkyloxy ou alkyloxyalkyloxy ayant au 
plus 6 atomes de carbone, 

- soit un radical phenyloxy ou benzyloxy dventuellement 
substitu^ par tm atome de chlore, 

- soit un radical diallcylaminoj 

10 R'a represente \m atome d'hydrogene ou un radical alkanoyle 
ayant de 2 Si 6 atomes de carbone,. ainsi que les sels d' addi- 
tion avec les acides mineraux ou organiquesj produits de • 
formula (I») correspondant aux produits de formula (I) dans 
laquelle A represente un radical alkylfene saturd *{CH2)j^-, 

15 R a les valeurs de ,et Ra a les valeurs de R»a. 

5) - Produits selbn la revendication 4 caracteris6s en ce que 
R' represente : 

- soit un radical 

CH3 - (CH2)^i -0^ : \ ; 
20 dans : lequel n1 rdpr^aente ua entier d'e 0 li,3. 
v..Mit'un.jr^dicjsi: . 

CK3 -.(CHg)^, -0- (CHg)^ -O- 
dans lequel n1 a la signification precedente et n2 repre- 
sente un entier de 1 a 3, 
25 6) - Produits selon la revendication 4 dans, laquelle R' re- 

presente - iC dans lecuel R' 



et R'g representent 



10 



15 



20 



20 - 
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un rndica3n alkyJe ayant de 1 a 3^ atomes de carbone. 

7) - Le 9-/0/(2-methoxyethoxy) methyl/oxime/ de I'erythro- 
mycinc»ainsi que les sels d'addltlon de ce produit avec les 

acides mineraux ou organ! cues ♦ 

8) - Le 9-/0-/2- ( dime thylamino) ethyl/oxime/ de I'drythro- 
mycine, ainsi que les sels d' addition de ce produit avec les 
acides luln^raux ou organiques. 

9) - Procedd de preparation des prcduits de formule (I) telle 
que definie a la revendication 1^ caract^rise en ce que I'on 
traite, eventuelleraent en presence d'une base, l»6rythromycine 
de formule (II) 



K(CHj)2 




(II) 



par un produit de forraule 
- 0- A - R 



(III) 



ou par un scl d'acide fort de ceproduit pour obtenir un pro- 
duit de for.mile (I) dans laquelle Ra represrnte un atome 
d'hydrogene, produit que l»on esterifie eventuellement pour 
obtenir un produit de formule I dans laquelle Ra represente 
un radical acyle, et produit de fornjule I que I'on salifie 
si desire* 

10) - Precede de preparation des produits de formule (I) 
celle que definie a la revendication 1, caracterise en ce 
que I'on traite eventuellement en presence d'une base la 
9-oxi;ne d'erythromycine de formule (IV). 




par un produit de fornwle 

Hal - A - R • (V) 

pour obtenir un produit de fonnule (I) dans laquelle Ra re- 
5 present e un atooe d'hydrogene, produit que i'on esterifie 
eventuelleaent pour obtenir un produit de formula (I) dans 
laquelle. Ra repr^sente im radical acyle, et produit de fonnu- 
le (I) que I'o.n salifie si d^sir^. 

11 ) - Procede de preparation selon la revendication 9^ carac- 
-JO terise en ce que l^on traite un produit de formula (II) 
par un chlorhydrate ou bromhydrate d'un produit de fonaule 

(III) et en ce que I'on opfere en presence d'une base orga- 
nique aminSe ou d'un carbonate de m^tal alcalino-terreux. 
12) - Proced^ de preparation selon la- revendication 10, 

-15 caracterise en ce que I'on traite un produit de formule 

(IV) par un produit de fonnule (V) en presence d'une base 
choisie dans le groupe form6 par le carbonate ou le carbo- 
nate acide de sodiun ou de potassiU3 ou le carbonate de 
calcium ou de barytia. • 

20 13) - A titre de medicaments les produits tels que d^finis 
a la revendication 1, pharr.ace'^ti querent acceptables; 
lO - A titre de niedicacents les produits tels que definls 
a la revendication 2, pharmaceutiGue,*nent acceptables. 
15 ) - A titre de n^dicaaents, les produits tels qUe de finis 

25 a la revendication 3, phamaceutiquenient acceptables". 

1S) - A titre de medicaner.ts, les produits tels que definis 
a l»une quelconcue des revendications 4, 5 ou 6, phannaceu- 
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tiquenent acceptables* 

17) - A titre de medicaments, les prodults tela que definls 
a la revendication 7i pharaaceuti querent acceptables, 

18) - A titre de medicaments, les produits tels que d^finis 
a la revendication 8| pharmaceutiquement acceptables, 

19) • Les compositions pharmaceutiques contenant, comme 
principe actif, l*un au moins des medicaments selon I'une 
quelconque des revendications 13 a 13. 
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